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in der die Substituenten unabhéngig voneinander folgende Bedeutung haben:
R Aryl;

X Anion einer organischen oder anorganischen Saure, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogenwas-
serstoffsduren, Schwefelsiure, Sulfonsduren, Phosphorséure und C;-Cg-Alkansauren,

durch Umsetzung von 3,7,11-Trimethyldodeca-1,4,6,10-tetraen-3-ol der Formel I|

OH

mit Triarylphosphan und organischen oder anorganischen Sauren, ausgewahlt aus der o0.g. Gruppe, dadurch gekenn-
zeichnet, dall man in einem zweistufigen Prozell

a) zunachst ein tertiares Phosphoniumsalz der Formel Ill,
N N N ~ X III

in der die Reste R und X die oben genannte Bedeutung haben, bei Temperaturen im Bereich von -20 bis 40°C
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herstellt, und

b) das gebildete tertiare Phosphoniumsalz der Formel Il bei Temperaturen im Bereich von 40 bis 100°C zum
primaren Phosphoniumsalz der Formel | umlagert.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3,7,11-Trimethyldodeca-2,4,6,10-tetraen-
1-yl-phosphoniumsalzen.

[0002] In der Regel werden die C,5-Phosphoniumsalze zur Synthese von Carotinoiden aus Vinylcarbinolen durch
Reaktion mit Triphenylphosphan und einer starken Saure wie HCl oder H,SO, in protischen Lésungsmitteln hergestellt
(siehe z.B. J. Chem. Soc., 1965, 2019-2026). Anders als Vinyl-B-lonol, ein fir die Synthese von Vitamin A und B-Carotin
eingesetztes Edukt, 14t sich Vinylpseudoionol als Edukt zur Herstellung von Lycopin unter diesen Standardkonditionen
nur mit schlechten Ausbeuten und mit niedrigen E/Z-Selektivitaten zu den entsprechenden C,5-Phosphoniumsalzen
umsetzen.

[0003] Inder EP-A-0382 067 ist ein Verfahren beschrieben, nach dem C;5-Phosphoniumsalze niederer Alkansauren
als Zwischenprodukte hergestellt werden, da die genannten Salze starker Sduren grundsétzlich schlechte E/Z-Selek-
tivitdten und bei der folgenden Herstellung von Lycopin geringe Ausbeuten (Nebenprodukte) ergeben. Die Salze der
Alkansauren missen vor der abschlielenden Wittig-Olefinierung in einer aufwendigen Prozedur mittels Anionenaus-
tausch wieder in die Chloride Uberfiihrt werden. Zur Erzielung eines hohen E/Z-Verhaltnisses im Lycopin ist zusatzlich
eine Abtrennung von (Z)-Anteilen des Phosphoniumsalzes durch Kristallisation erforderlich.

[0004] Die DE-A-27 29 974 offenbart ein Verfahren zur Herstellung wassriger Losungen von Polyenyltriarylphospho-
niumsalzen von starken Sauren in Essigsaure (siehe Beispiel 3), allerdings werden in den Beispielen keine 3,7,11-Tri-
methyldodeca-2,4,6,10-tetraen-1-yl-phosphoniumsalze genannt.

[0005] EP-A-0895 997 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von C,5-Phosphoniumsalzen durch Umsetzung von
3,7,11-Trimethyldodeca-1,4,6,10-tetraen-3-ol mit Triarylphosphin und Sulfonsauren in einem L&ésungsmittel. Die mit
diesem Verfahren erzielten E/Z-Selektivitdten der C;5-Phosphoniumsalze sind jedoch noch nicht zufriedenstellend.
[0006] Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung von C;5-Phosphoniumsalzen zur Verfligung zu
stellen, bei dem 3,7,11-Trimethyldodeca-2,4,6,10-tetraen-1-yl-phosphoniumsalze mit hohem E-Anteil erhalten werden,
die beispielsweise bei der Weiterreaktion zu Lycopin hohe E/Z-Selektivitadten ergeben.

[0007] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemal gelést mit einem Verfahren zur Herstellung von Phosphoniumsalzen
der allgemeinen Formel I,

in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben:
R Aryl;

X Anion einer organischen oder anorganischen Saure, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogenwas-
serstoffsduren, Schwefelsdure, Sulfonsduren, Phosphorsdure und C,-Cg-Alkansauren,

durch Umsetzung von 3,7,11-Trimethyldodeca-1,4,6,10-tetraen-3-ol der Formel |

mit Triarylphosphan und organischen oder anorganischen Sauren, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halo-
genwasserstoffsduren, Schwefelsdure, Sulfonsduren, Phosphorsdure und C;-Cg-Alkansauren,
dadurch gekennzeichnet, dall man in einem zweistufigen Prozel}



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 130 024 A1

a) zunachst ein tertidares Phosphoniumsalz der Formel Ill,

III ® x

in der die Reste R und X die oben genannte Bedeutung haben, bei Temperaturen im Bereich von -20 bis 40°C,
bevorzugt im Bereich von -10 bis 20°C, besonders bevorzugt im Bereich von 0 bis 15°C herstellt, und

b) das gebildete tertidre Phosphoniumsalz der Formel Il bei Temperaturen im Bereich von 40 bis 100°C, bevorzugt
im Bereich von 40 bis 70°C, besonders bevorzugt im Bereich von 42 bis 60°C zum primaren Phosphoniumsalz
der Formel | umlagert.

[0008] Der Alkohol der allgemeinen Formel Il (3,7,11-Trimethyldodeca-1,4,6,10-tetraen-3-ol) wird auch als Vinyl-¥-
ionol oder Vinylpseudoionol bezeichnet und ist z.B. aus J. Chem. Soc. 1965, 2023 oder der EP 382 067 bekannt. Er
kann nach bekannten Methoden aus Pseudoionon erhalten werden.

[0009] Der in den Formeln | und Il fir R stehende Begriff Aryl bezeichnet lbliche, in Phosphinen und Phosphoni-
umsalzen vorkommende Arylreste, wie Phenyl, Toluyl, Naphthyl, gegebenenfalls substituiert, bevorzugt Phenyl.
[0010] Unter Halogenwasserstoffsauren fiir X sind insbesondere Salzsdure und Bromwasserstoffsaure zu verstehen.
[0011] Der Begriff Sulfonsauren bezeichnet Aryl- und Alkylsulfonsduren, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend
aus C,Hy,+1-SOsH mit n = 1 bis 4, Ar-SO3;H mit Ar = Phenyl, Toluyl und CF5-SO3H. Bevorzugte Sulfonsduren sind
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure und p-Toluolsulfonsaure.

[0012] Der Ausdruck C4-Cg-Alkansduren bezeichnet geradkettige oder verzweigte Carbons&uren mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen wie z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Isobuttersaure, Valeriansaure und Iso-
valeriansaure. Bevorzugte Carbonsauren sind Ameisensaure, Essigsaure und Propionsaure.

[0013] Eine besondere Ausflihrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dal® man
die Umsetzung im Verfahrensschritt a) mit Sulfons&duren, bevorzugt mit Sulfonsauren, ausgewahlt aus der Gruppe,
bestehend aus CH,,.4-SO3H mit n = 1 bis 4, Ar-SOzH mit Ar = Phenyl, Toluyl oder CF3-SO3H, besonders bevorzugt
mit Methansulfons&ure oder Ethansulfons&ure in Gegenwart von C4-Cg-Alkansduren, bevorzugt Essigséure oder Pro-
pionsdure, besonders bevorzugt in Gegenwart von Essigsaure als Losungsmittel durchfihrt.

[0014] Dabei wird in der Regel die Sulfonsaure im Losungsmittel vorgelegt und der Alkohol zugegeben.

[0015] Um hohe E/Z-Selektivitdten zu erzielen ist es bei dieser Vorgehensweise besonders vorteilhaft, wenn mit
Essigsaure als Lésungsmittel und mit aquimolaren Mengen der o.g. Sulfonsduren gearbeitet wird.

[0016] Dem Reaktionsgemisch kann gegebenenfalls noch ein inertes organisches Lésungsmittel zugesetzt werden.
Bevorzugte inerte organische Ldsungsmittel sind u.a. chlorierte oder aromatische Kohlenwasserstoffe, Ether, Alkohole
und Ester, z.B. Hexan, Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Xylol, Diisopropylether, tert.-Butylmethylether, Te-
trahydrofuran, Methanol, Ethanol und Ethylacetat.

[0017] Der Primarschritt a) - Synthese des tert. Phosphoniumsalzes - erfolgt je nach Reaktionstemperatur innerhalb
von 2 bis 120 Minuten, bevorzugt innerhalb von 10 bis 90 Minuten, besonders bevorzugt innerhalb von 15 bis 60
Minuten.

[0018] Die Umlagerung vom tertidren zum primaren Phosphoniumsalz im Schritt b) erfolgt je nach Temperatur in-
nerhalb von 5 bis 35 Stunden, bevorzugt 10 bis 30 Stunden, besonders bevorzugt 15 bis 25 Stunden.

[0019] Mit dem erfindungsgemafRen Verfahren lalt sich Vinylpseudoionol der Formel Il mit z.B. Methansulfonsaure
in Eisessig in Ausbeuten von 95 % und mit einer E/Z-Selektivitat von gréRer 4:1 zum entsprechenden Phosphoniumsalz
umsetzen. Z bedeutet hier die Summe aller vorkommenden Z-Isomere: (2Z,6E)+(2E,62)+(2Z,62).

[0020] Das so erhaltene Salz eignet sich direkt fur die Wittig-Reaktion mit 2,7-Dimethyl-2,4,6-octatriendial zur Her-
stellung von Lycopin, wobei auf zuséatzliche Schritte wie Umsalzung oder Anreicherung der E-Komponente durch eine
zusatzliche Kristallisation verzichtet werden kann.

[0021] Der Vorteil der neuen erfindungsgemaflen Herstellvariante Gber das tertidre 3-Phosphoniumsalz liegt u.a. in
der Erzielung signifikant hdherer E/Z-Verhaltnisse. Wahrend man bei einer Reaktion im Temperaturbereich von 60 bis
80°C - gemaR EP-A-0 895 997 - im System Essigsaure/Methansulfonsaure/Triphenylphosphan eine E/Z-Selektivitat
von 3,6 bis 3,7:1 erzielt, werden nach der neuen Methode E/Z-Selektivitdten von gréBer 4:1, bevorzugt 4 bis 5:1,
besonders bevorzugt 4,1 bis 4,4:1 erreicht.

[0022] Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemafen Verfahrens sind deutlich héhere Ausbeuten, die um 5 bis 10%
héher liegen als bei den vergleichbaren einstufigen Verfahrensvarianten, die bei hdherer Temperatur durchgefihrt
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wurden. Damit verbunden ist auch eine deutlich geringere Bildung von Nebenprodukten (insbesondere die Bildung
von Hydroxy- und Acetoxy-Additionsprodukten).

[0023] Diese Additionsprodukte reagieren ebenso wie das gewilnschte Wertprodukt (3,7,11-Trimethyldodeca-
2,4,6,10-tetraen-1-yl-phosphoniumsalz der Formel 1) in der bereits eingangs genannten Wittig-Reaktion zu den ent-
sprechenden Lycopin-Analoga und kénnen nur schwer vom Endprodukt Lycopin abgetrennt werden.

[0024] Anhand der folgenden Beispiele soll das erfindungsgemafe Verfahren naher erldutert werden.

Beispiel 1

[0025] In einem 1L-Reaktor wurde eine Mischung aus Triphenylphosphan (58 g, 217 mmol), Essigsaure (280 g) und
Methansulfonsaure (16,3 g, 170 mmol) bei 10°C vorgelegt. Unter Riihren wurde innerhalb von einer Stunde Vinylp-
seudoionol (37,4 g, 170 mmol) zugetropft. Nach 30 min Ruhren bei 10°C wurde die Reaktionsmischung per HPLC
analysiert. Vinylpseudoionol hatte sich zu 95% zum 3-Phosphoniumsalz und zu 5% zum 1-Phosphoniumsalz umge-
setzt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch fiir 20 h auf 45°C erwarmt. Nach HPLC hatte sich das 3-Phospho-
niumsalz vollstandig in das 1-Phosphoniumsalz umgelagert. Das E/Z-Verhaltnis in der Essigsaure-L6sung betrug 4,2:
1. Die HPLC-Analyse ergab eine Ausbeute von 95%.

Beispiel 2

[0026] In einem 1 L-Reaktor wurde eine Mischung aus Triphenylphosphan (58 g, 217 mmol), Essigsaure (280 g)
und p-Toluolsulfonsaure Hydrat (32,3 g, 170 mmol) bei 10°C vorgelegt. Unter Riihren wurde innerhalb von einer Stunde
Vinylpseudoionol (37,4 g, 170 mmol) zugetropft. Nach 30 min Rihren wurde fir 20 h auf 45°C erwarmt.

[0027] Die HPLC-Analyse ergab folgende Ergebnisse: E/Z-Verhaltnis in der Essigsdure-Losung: 4,3:1; Ausbeute:
95%.

Beispiel 3

[0028] In einem 1 L-Reaktor wurde eine Mischung aus Triphenylphosphan (58 g, 217 mmol), Essigsaure (280 g)
und Phosphorsaure, 85% (19,6 g, 170 mmol) bei 10°C vorgelegt. Unter Rihren wurde innerhalb von einer Stunde
Vinylpseudoionol (37,4 g, 170 mmol) zugetropft. Nach 30 min Rihren wurde fiir 20 h auf 45°C erwarmt.

[0029] Die HPLC-Analyse ergab folgende Ergebnisse: E/Z-Verhéltnis in der Essigsaure-Losung: 4,2:1; Ausbeute:
95%.

Beispiel 4

[0030] In einem 1 L-Reaktor wurde eine Mischung aus Triphenylphosphan (58 g, 217 mmol), Essigsaure (280 g)
und Schwefelsdure (16,7 g, 170 mmol) bei 10°C vorgelegt. Unter Riihren wurde innerhalb von einer Stunde Vinylp-
seudoionol (37,4 g, 170 mmol) zugetropft. Nach 30 min Ruihren wurde fir 20 h auf 45°C erwarmt.

[0031] Die HPLC-Analyse ergab folgende Ergebnisse: E/Z-Verhaltnis in der Essigsdure-Losung: 4,1:1; Ausbeute:
95%.

Beispiel 5

[0032] In einem IL-Reaktor wurde eine Mischung aus Triphenylphosphan (58 g, 217 mmol), Essigsaure (280 g) und
Methansulfonsaure (16,3 g, 170 mmol) bei 70°C vorgelegt. Unter Rihren wurde innerhalb von 10 min Vinylpseudoionol
(37,4 g, 170 mmol) zugetropft. Nach weiteren 30 min Riihren bei 70°C wurde die Reaktionsmischung per HPLC ana-
lysiert. Das E/Z-Verhaltnis in der Essigsaure-Losung betrug 3,7:1. Quantitative HPLC ergab eine Ausbeute: 91%.
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in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben:
R Aryl;

X Anion einer organischen oder anorganischen Saure, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen-
wasserstoffsduren, Schwefelsiure, Sulfonséduren, Phosphorsédure und C;-Cg-Alkansuren,

durch Umsetzung von 3,7,11-Trimethyldodeca-1,4,6,10-tetraen-3-6l der Formel 1|

mit Triarylphosphan und organischen oder anorganischen S&uren, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
Halogenwasserstoffsduren, Schwefelsaure, Sulfonséauren, Phosphorsdure und C,-Cg-Alkanséauren,
dadurch gekennzeichnet, da man in einem zweistufigen Prozel3

a) zunachst ein tertiares Phosphoniumsalz der Formel I,

ITT ® x

in der die Reste R und X die oben genannte Bedeutung haben, bei Temperaturen im Bereich von -20 bis 40°C
herstellt, und

b) das gebildete tertidre Phosphoniumsalz der Formel Ill bei Temperaturen im Bereich von 40 bis 100°C zum
primaren Phosphoniumsalz der Formel | umlagert.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Herstellung des tertidren Phosphoniumsalzes der
Formel 11l im Verfahrensschritt a) bei Temperaturen im Bereich von 0 bis 15°C erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal die Umlagerung des tertiaren
Phosphoniumsalzes der Formel Il im Verfahrensschritt b) bei Temperaturen im Bereich von 40 bis 60°C erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal® man die Umsetzung im Verfahrens-
schritt a) mit Sulfonsduren in Gegenwart von C;-Cg-Alkanséuren durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal man die Umsetzung mit Sulfonsauren, ausgewahlt
aus der Gruppe, bestehend aus C,\Hy,,,1-SO3H mit n = 1 bis 4, Ar-SO3H mit Ar = Phenyl, Toluyl oder CF3-SO3H
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in Gegenwart von Essigsaure oder Propionsaure durchfiihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daf} man die Umsetzung mit Methan-
sulfonsdure oder Ethansulfonsaure in Gegenwart von Essigsaure durchfihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zu Herstellung von Phosphoniumsalzen der allgemeinen Formel |
mit einer E/Z Selektivitat von grofRer 4:1.
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